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FOLHA INFORMATIVA 
 
 
 A presente dissertação foi elaborada seguindo o estilo Vancouver e será 
apresentada no formato tradicional. 
Este trabalho foi realizado nas instalações de Fisiologia e Bioquímica do  
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RESUMO 
 
 
 
Introdução: O impacto aos pacientes com vírus da imunodeficiência adquirida 
(HIV-1) ao sistema respiratório é bem descrita. No entanto, os determinantes 
de fraqueza muscular inspiratória (FMI) têm sido pouco estudados nestes 
pacientes. Objetivo: O objetivo do estudo foi o de determinar os componentes 
da FMI em pacientes com HIV-1 que fazem uso de terapia antirretroviral 
altamente ativa através de um estudo de coorte prospectivo. Métodos: 257 
pacientes HIV-1+ foram selecionados para o estudo e separados em 2 grupos: 
Fraqueza Muscular Inspiratória positiva (FMI+, n = 142) e negativa ou ausente 
(FMI-, n = 115). A função pulmonar (FEV1, FVC and FEV1/FVC), a força 
muscular inspiratória (PImax), teste de caminhada de 6 minutos (TC-6M) e 
contagem de células CD4 foram avaliados. Resultados: O tempo médio de 
infecção por HIV foi similar entre os pacientes e o tempo médio de uso da 
terapia antirretroviral foi significativamente diferente (IMW+, 81 ± 12 versus 
IMW-, 38 ± 13 meses; P = 0.01). A contagem de células CD4 e a carga viral ( 
50 cell/mm3) foram menores em pacientes FMI + (327 ± 88 versus 637 ± 97 
células/mm3; P = 0.02) em comparação com pacientes FMI - (67 versus 92%; P 
= 0.04). A função pulmonar não mudou. Pacientes FMI+ apresentaram 
menores valores de PImax e contagem de CD4, além de baixo TC-6M quando 
comparados com pacientes FMI-. Conclusão: A FMI foi determinada pelo 
tempo de TARV, distância percorrida e pela contagem de CD4 em pacientes 
infectados por HIV-1.  
 
Palavras-chave: Disfunção Mitocondrial; AIDS; HIV; Fraqueza Muscular 
Inspiratória. 
 
 
 
 
 
 
ABSTRACT 
 
 
 
Introduction:  The impact of human immune-deficiency virus (HIV)-1-infection 
on the respiratory system is well-known. However, determinants of inspiratory 
muscle weakness (IMW) have been little studied in these patients. The purpose 
of this study was to determine the components of IMW in HIV-1-infected 
patients with use highly active antiretroviral therapy (HAART) by a prospective 
cohort study of patients with HIV-1. Methods: 257 HIV-1-infected patients were 
screened for the study and separated in inspiratory muscle weakness positive 
(IMW+, n = 142) and negative (IMW-, n = 115). Lung function (FEV1, FVC and 
FEV1/FVC), inspiratory muscle strength (PImax), 6-minute walk distance (6-
MWD) and CD4 count cells were assessed. Results: The mean time 
of HIV infection was similar between patients and the mean time of use of 
antiretroviral therapy was significantly different (IMW+, 81 ± 12 versus IMW-, 38 
± 13 months; P = 0.01). CD4 cell count and viral load ( 50 cell/mm3) were 
smaller in IMW+ patients (327 ± 88 versus 637 ± 97 cell/mm3; P = 0.02) in 
comparison with IMW- patients (67 versus 92%; P = 0.04). Lung function did not 
change. IMW+ patients presented lower PImax, 6-MWD, and CD4 count cell 
compared with IMW-. Conclusion: Inspiratory muscle weakness is determined 
by time of HAART, 6-MWD and CD4 cont in HIV-infected patients.  
 
Key-words: Mitochondrial dysfunction; AIDS; HIV; muscle weakness 
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PARTE I 
1 INTRODUÇÃO 
 
A AIDS representa um dos maiores problemas de saúde pública. 
Embora tenha reduzido a incidência de novas infecções em vários países, o 
número total de pessoas vivendo com HIV/AIDS continua aumentando em 
todas as regiões do mundo (Petersen et al., 2006; UNAIDS, 2008). Esse 
aumento é responsável diretamente pela maior taxa de mortalidade desses 
pacientes, associado com um grande número de doenças associadas e 
especialmente alterações na mecânica ventilatória desses pacientes (UNAIDS, 
2008). 
O aumento na disponibilidade ao tratamento devido à gratuidade e à 
prevenção do HIV e de doenças sexualmente transmissíveis possibilitou 
transformar o cenário da epidemia no país. A queda nas taxas de transmissão 
vertical do HIV, a redução da morbimortalidade da infecção associada ao 
aumento da expectativa e qualidade de vida das pessoas que vivem com HIV e 
AIDS são uma realidade, caracterizando o atual perfil crônico da doença 
(Bastos et al., 2008).  
A terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) tem evoluído de modo 
significativo, contribuindo para uma maior sobrevida às pessoas que vivem com 
HIV/AIDS, reduzindo a incidência e a gravidade de infecções. Por outro lado, o 
uso contínuo de HAART tem gerado importantes alterações musculares 
(Nerurkar et al., 2003; Thompson et al., 2010), principalmente na musculatura 
respiratória. Interessantemente, essas modificações estão relacionadas à 
perda da capacidade funcional e à disfunção da musculatura respiratória 
(Schulz et al., 1997).  
 
Um estudo anterior demonstrou que pacientes infectados pelo HIV-1 
apresentaram uma disfunção muscular esquelética progressiva e intolerância 
ao exercício (Oursler et al., 2009). Por outro lado, outros estudos têm sugerido 
que a função mitocondrial pode ser afetada por alterações bioquímicas que 
ocorrem em associação com o HIV-1, ou relacionadas com o uso de HAART 
(Arnaudo et al., 1991). A presença desses fatores pode ajudar a explicar o 
surgimento da fraqueza muscular inspiratória (FMI) em pacientes com doenças 
crônico-degenerativas. Os mecanismos responsáveis pela capacidade de 
exercício limitada em pacientes com HIV incluem anormalidades na 
hemodinâmica central e autonômica, bem como nas respostas vascular e 
respiratória ao exercício (Ribeiro et al., 2009). 
A presença de doenças crônicas relacionadas à falta de condicionamento, 
anemia, infecção ou ao uso de inibidores da transcriptase reversa análogos a 
nucleosídeos (ITRN) relacionado com disfunção periférica oxidativa pode resultar 
em intolerância ao exercício em pacientes infectados pelo HIV (Thoni et al., 
2008). Além disso, esses fatores resultam em resposta ventilatória exagerada ao 
exercício associada com redução da complacência pulmonar (Stringer, 2000), 
com um recrutamento progressivo da musculatura inspiratória e expiratória 
durante o exercício, o que pode limitar a capacidade de exercício. Por outro lado, 
os músculos podem ser afetados por alterações nas propriedades contráteis (elo 
de ligação entre actina e miosina) e de resistência (Anzueto et al., 1994). É 
importante salientear que essas alterações estão associadas ao aumento do 
estresse oxidativo e infecções recorrentes com baixa imunidade (Buhl et al., 
1989).       
Além disso, é possível observar alterações da função mitocondrial, o que 
podem estar associadas diretamente a fisiopatogenia de doenças crônico-
degenerativas. Um dos primeiros indícios de disfunção mitocondrial foi relatado 
há 40 anos em um paciente com hipermetabolismo, com um número significativo 
de mitocôndrias anormais no músculo esquelético (Wallace, 1999). Estudo 
recente mostrou redução da função mitocondrial em músculos esqueléticos de 
pacientes com alto teor de inflamação, sendo um preditor para o aumento da 
mortalidade (Callahan e Supinski, 2005). 
A toxicidade mitocondrial é reconhecida como o mais importante efeito 
adverso do tratamento com ITRN podendo levar à miopatia (Moyle, 2000), 
neuropatia (Dalakas, 2001), estenose hepática e acidose lática (Bleeker-Rovers 
et al., 2000). Lesões musculares que ocorrem em pacientes soropositivos podem 
ser devido a (1) atrofia de fibras musculares tipo II e inflamação; (2) ou a ação de 
agentes piogênicos que durante infecções oportunistas levam a mioglobinúria. 
Além disso, há miopatias induzidas por Zidovudina (AZT) que culminam com 
pormiopatia, linfocitose infiltrativa difusa e local, todas estas acometendo o 
músculo esquelético (Sangle et al., 2010). 
Schulz et al (1997), descreveram que o comprometimento da função 
muscular respiratória pode contribuir para a dispneia inexplicada em pacientes 
com HIV.  A perda de massa muscular está associada com diminuição de 
força e desempenho funcional (Grinspoon et al., 1998), onde representa a 
principal causa subjacente de fadiga aumentada entre estes pacientes. Além 
disso, a capacidade aeróbica diminuída nesta população de doentes é bem 
demonstrada durante exercício (Pothoff et al., 1994; Perna et al., 1999; 
Stringer, 2000; Keyser et al., 2000).  
Todos esses fatores podem acometer também a musculatura 
respiratória. Estudos recentes têm estudado a função pulmonar em pacientes 
com HIV e AIDS e tem sido associada com a redução de parâmetros 
ventilatórios pulmonares. O uso de ITRN tem sido relacionado à disfunção 
mitocondrial e diminuição da força muscular, medida pela pressão respiratória 
máxima (Morsch Passos et al., 2012). Em estudos prévios também têm sido 
demonstrado que apenas 39% e 60% dos pacientes com AIDS alcançam a 
pressão expiratória e inspiratória máxima normal para sua faixa etária, 
respectivamente (Oliveira et al., 2008) e que 33% dos pacientes com AIDS tem 
função anormal (O’Donell et al., 1988). O objetivo deste trabalho é investigar 
os determinantes da fraqueza muscular inspiratória em pacientes infectados 
pelo vírus HIV-1.  
 
 
 
 
2 OBJETIVOS 
 
2.1 Objetivo Geral 
 
Verificar os determinantes da fraqueza muscular inspiratória em pessoas 
portadoras de HIV/AIDS. 
 
2.2 Objetivos Específicos 
 
 Verificar a força muscular inspiratória em pacientes infectados pelo HIV 
com, e, sem fraqueza muscular inspiratória; 
 Verificar se existe associação entre a força muscular inspiratória e a 
distância percorrida no teste de caminhada de 6 minutos em pessoas 
portadoras de HIV/AIDS. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PARTE III 
 
DISCUSSÃO E CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
O presente estudo mostra que a fraqueza muscular inspiratória está 
presente em 58% dos pacientes HIV-1 positivos avaliados. Como mostrado 
anteriormente, a redução da força muscular inspiratória determinado por PImax 
está relacionada com a gravidade do HIV (Schulz et al., 1997). Os resultados 
obtidos em nosso estudo confirmaram a redução de 54% de PImax em 
pacientes infectados com HIV. A redução na PImax é compatível com os 
resultados de alguns autores (Morsch Passos et al., 2012) mas, no entanto, 
estes estudos foram realizados com um menor número de pacientes.   
        A FMI é uma 
característica presente nesses pacientes e dependente de parâmetros 
hemodinâmicos, clínicos e de alterações morfológicas do próprio diafragma 
(Ribeiro et al., 2009), assim como em nosso estudo encontrou-se uma relação 
com o tempo de infecção por HIV e uso de TARV, além de contagem de 
células CD4. Todavia, os efeitos da infecção por HIV na função do músculo 
respiratório não têm sido bem caracterizados, porém sabe-se que a FMI 
proporciona uma redução da função pulmonar (Gingo et al., 2010). Estudos 
prévios têm demonstrado que a redução da função pulmonar está associada a 
uma menor contagem de células CD4 (O'Donnell et al., 1988; Morris et al., 
2000), o que explica o aumento na frequência dos sintomas respiratórios 
combinados com dispneia em pacientes com HIV. Adicionalmente, o 
comprometimento da função pulmonar é considerado um importante preditor de 
aumento de mortalidade e está intimamente associada a eventos 
cardiovasculares adversos (Schroeder et al., 2003). Em nosso estudo, foram 
excluídos esses pacientes para evitar confundimento das análises. Por outro 
lado, a infecção pelo HIV está associada a uma depleção progressiva de 
linfócitos T CD4 e a respostas deficientes de respostas de células T HIV-
específicas (Petitjean et al., 2012). A ativação imunitária desempenha um papel 
central na condução de célula T CD4 à depleção e à progressão para AIDS 
(Bentwich et al., 1998; Hazenberg et al., 2003). Em nosso estudo, PImax 
associou-se diretamente a distância percorrida no TC-6M (r = 0,61, P <0,001) e 
a contagem de células CD4 (r = 0,73, P <0,001), independentemente da FMI, 
que sugere uma combinação com a resposta inflamatória destes pacientes. 
Além disso, em nosso modelo de regressão, encontramos associação da 
PImax com o tempo de TARV (r = -0,61, P <0,001) e entre glicose em jejum (r = 
- 0,65, P = 0,02). Deste modo, estudos têm sugerido que um controle 
inadequado de níveis de glicose pode estar ligado à inflamação e à diminuição 
da função pulmonar em pacientes diabéticos (Dennis et al., 2010). No entanto, 
estamos de acordo com a hipótese de que a FMI ou a disfunção ocorrem 
durante o curso da infecção por HIV. Acreditamos que células CD4 resultam na 
FMI e na intolerância ao exercício. Vários mecanismos que levam a uma 
redução na força muscular inspiratória têm sido sugeridos em pacientes 
infectados por HIV. Estes incluem uma redução da área seccional transversal 
de todos os tipos de fibra do diafragma e de músculos da caixa torácica, atrofia 
de fibras do tipo I e tipo IIb (Enad et al., 1989; Sieck e Fournier, 1989), um 
número reduzido de pontes cruzadas de fibras de actina e miosina no músculo 
diafragma (Sieck e Fournier, 1989) e perfis anormais de Ca2+ intracelulares 
(Sieck et al., 1989). Isto também se aplica a potenciais mecanismos que levam 
a disfunção muscular inspiratória causando insuficiência cardíaca (Thoni et al., 
2008), a diminuição de enzimas oxidativas (Buhl et al., 1989; Pace e Leaf et al., 
1995) e ao prejuízo de replicação mitocondrial por inibição da DNA girase 
mitocondrial pelo AZT (Lewis et al., 1992; Schulz et al.; 1997) podendo causar 
maior comprometimento dos músculos inspiratórios.    Em nosso 
estudo, a prevalência de FMI coincidiu entre os pacientes infectados pelo HIV 
que receberam tratamento com AZT. A literatura tem mostrado que AZT e 
Tenofovir resultam em significativa miopatia (Till e MacDonell, 1990; Lewis et 
al., 1992; Morsch Passos et al., 2012). No presente estudo, embora os nossos 
pacientes tivessem FMI, acreditamos que anormalidades bioquímicas 
sistêmicas podem ocorrer e resultar na disfunção muscular inspiratória em 
pacientes com HIV. Estudos têm relatado que a falta de L-carnitina, que limita o 
transporte intramitocondrial de ácidos graxos de cadeia longa, modifica o 
metabolismo energético (De Simone et al., 1992) e contribui ao 
comprometimento das contrações do diafragma.      
      Além disso, estudos têm sugerido que 
uma diminuição no estado de oxidação-redução no músculo pode contribuir 
para o stress oxidativo do diafragma (Anzueto et al., 1993; Diaz et al., 1993; 
Anzueto et al., 1994; Reid et al., 1994). Embora a sintomatologia da dispneia 
ser associada a intolerância ao exercício, tem sido sugerido que PImax pode 
ser um contribuinte importante na causa de sensação da mesma (Schulz et al., 
1997) e na redução da distância percorrida no TC-6M em pacientes infectados 
com HIV. Vários estudos reportaram uma relação entre anemia e fadiga em 
pacientes infectados pelo HIV (Volberding et al., 2004; Semba et al., 2005). O 
desempenho no teste de caminhada apoia nossa ideia e ainda fornece 
evidências de que um importante mecanismo subjacente de infecção 
sintomática pode reduzir ainda mais a capacidade de exercício. 
Surpreendentemente, contagens de CD4 menores que 200 células/mm3 
influenciaram no desempenho da força muscular inspiratória e no TC-6M em 
nossos pacientes, o que fundamenta nossa hipótese de que a infecção é um 
fator importante na resposta de intolerância ao exercício.     
        O presente estudo 
apresentou algumas limitações. Não se realizou um teste de exercício 
cardiopulmonar máximo que confirmaria a intolerância ao exercício. Utilizou-se 
um teste que avaliou a resposta ao exercício submáximo por meio do TC-6M 
(Oursler et al., 2009). Interessantemente, esse teste mostrou uma importante 
associação com perda de massa muscular e perda generalizada de força 
(Grinspoon et al., 1999; Cuerda et al., 2005).       
  Em outros estudos (Dall’Ago et al., 2006; Ribeiro et al., 2009) nós 
avaliamos essa associação em pacientes com insuficiência cardíaca crônica 
com FMI. Apesar destas limitações, este estudo mostrou que pacientes 
infectados pelo HIV têm limitações significativas ao exercício físico, o que 
resultam na redução da FMI. Mecanismos patológicos subjacentes, a resposta 
ao tratamento e um marcador prognóstico em potencial de disfunção muscular 
respiratória necessitam de mais investigações. 
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ANEXO 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO E ESCLARECIDO 
 
 
Termo de Consentimento Informado/Esclarecido 
TÍTULO: DISFUNÇÃO MUSCULAR DIAFRAGMÁTICA EM PESSOAS VIVENDO 
COM HIV/AIDS  
OBJETIVOS: Caracterizar se os pacientes com HIV/AIDS apresentam alteração da 
força muscular diafragmática. 
O senhor(a) será convidado a seguir em acompanhamento no ambulatório do 
SAE (serviço de atendimento especializado) da unidade básica de saúde Bom Pastor  
com a equipe responsável pelo trabalho e especializada no seu problema. A partir de 
então, realizará todas as avaliações clínicas de rotina além dos seguintes 
procedimentos: 
1 - um teste de caminhada,  
2 - uma espirometria; 
3 – um teste para avaliação da resistência da musculatura ventilatória; 
4 – coleta de sangue; 
5 – questionário de qualidade de vida. 
 
 
O abaixo assinado e identificado, sob a responsabilidade do médico que 
assina este documento, declara ter recebido uma explicação clara e completa 
sobre a pesquisa acima mencionada a que se submete de livre e espontânea 
vontade, reconhecendo que: 
1° - Foram explicadas as justificativas e os objetivos da pesquisa. 
2° - Foram explicados os procedimentos que serão utilizados, incluindo os que 
ainda são experimentais, Junto a outros procedimentos ou testes que se 
fizerem necessários. 
3° - Foram descritos os desconfortos e riscos esperados. 
          Os procedimentos a serem executados poderão apresentar os seguintes 
efeitos colaterais: 
Cansaço, falta de ar, tontura, dor de cabeça e/ou dor de ouvido. 
           Entendo a possibilidade de que eu venha a experimentar danos 
relacionados ao estudo. 
           Entendo que se este dano for informado prontamente ao 
Dr................................................................ no telefone número..................... no 
SAE, eu receberei tratamento médico gratuito pelos danos causados. 
 
4° - Foram descritos os benefícios que poderão ser obtidos. 
5° - Foi dada garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou 
esclarecimento a qualquer dúvida acerca dos procedimentos, riscos, benefícios 
e outros assuntos relacionados com a pesquisa e o meu tratamento. Foi-me 
explicado que poderei fazer parte de um grupo controle com placebo. 
           Caso tiver novas perguntas sobre este estudo, sobre os meus direitos 
como participante do mesmo ou se penso que fui prejudicado pela minha 
participação, posso chamar o Dr............................................ (investigador) no 
telefone................................. a qualquer hora. 
6° - Foi dada a liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e 
deixar de participar do estudo, sem que isso traga prejuízo à continuação do 
meu cuidado e tratamento. 
7° - Foi dada a garantia de não ser identificado e de ser mantido o caráter 
confidencial de informação em relação à minha privacidade. 
8° - Foi assumido o compromisso de proporcionar-me informação atualizada 
obtida durante o estudo, ainda que esta possa afetar minha vontade em 
continuar participando. 
9° - Foi-me dada garantia de disponibilidade de tratamento médico e 
indenização a que legalmente tenho direito por parte da Instituição contratante 
da pesquisa em caso de danos que a justifiquem e diretamente causados pela 
mesma. 
10° - Foi garantido que gastos adicionais serão absorvidos pelo orçamento da 
pesquisa.  
11° - Estou ciente de que não existe maior segurança quanto à menor 
incidência de efeitos colaterais previsíveis ou imprevisíveis. 
12° - Assino o presente documento, em duas vias de igual teor, ficando uma 
em minha posse.  
            A minha assinatura neste Consentimento Informado e Esclarecido dará 
autorização ao patrocinador do estudo, à Comisão de ética do hospital e à 
organização governamental de saúde de utilizarem os dados obtidos quando 
se fizer necessário, incluindo a divulgação dos mesmos, sempre preservando 
minha privacidade.  
 
Por este instrumento tomo parte voluntariamente do presente estudo 
Araranguá, _____, ____________________, _______. 
                       (dia)                  (mês)                    (ano) 
 
Assinatura do paciente:  
 
___________________________________________________ 
 
Assinatura do médico responsável:  
 
_________________________________________ 
Nome do médico responsável:  
 
______________________________________________ 
CRM N°.: ______________ 
 
Declaro que este formulário foi lido para 
.................................................................... (nome do paciente) em 
_____/_____/_____ (data) pelo ..................................................... (nome do 
pesquisador) enquanto eu estava presente. 
 
_______________________________________________________________
___ 
Assinatura da Testemunha     Nome 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ANEXO B: APROVAÇÂO DA PESQUISA PELA COMISSÃO DE ÉTICA EM 
PESQUISA PARA HUMANOS 
 
  
 
